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Optimiser la prescription 
des antidepresseurs 

La prescription des antidepresseurs dans la depression n'est 
legitime que dans les etats depresses majeurs. Elle repond 
a differents temps d'evaluation dont les objectifs doivent etre 
precises dans le cadre de I'alliance therapeutique instauree avec 
les patients et qui suppose une surveillance attentive 
et des consultations repetees au cours des premieres semaines 
du traitement. 


Jean-Philippe Boulenger, Jerome Attal * 


AVANT LA PRESCRIPTION 

Tout patient ayant des symptomes depressifs ne doit pas 
obligatoirement faire l’objet d’un traitement antidepres- 
seur. 18 Ces traitements n’ont en effet demontre leur effica- 
cite par rapport au placebo que dans les etats remplissant 
les criteres diagnostiques d’etat depressif majeur, encore 
appeles etats depressifs averes. Ces etats ont 4 grandes 
caracteristiques qui permettent d’assurer la dimension 
pathologique du trouble de l’humeur : 

- la tristesse et/ ou la perte de motivation sont permanen- 
tes au cours de la joumee, quelles que soient les circons- 
tances; 

- ces modifications de l’humeur sont presentes la plupart 
du temps depuis au moins 2 semaines ; 

- elles entrainent un retentissement fonctionnel sur la vie 
sociale, affective et/ou professionnelle des patients; 

- elles ont un impact physiologique et alterent au moins 
certaines fonctions comme le sommeit, l’appetit, la sexua- 
lite, la motricite, les fonctions cognitives. 



QUI EST NOUVEA 


■) De nombreux antidepresseurs ont a la fois une indication 
dans les etats depressifs majeurs et dans la plupart des 
troubles anxieux. Un seul traitement peut suffire en cas 
de comorbidite. 

•) Toutes les recommandations internationales suggerent 
de prolonger au moins 6 mois le traitement d’un episode 
depressif majeur pour eviter le risque de rechute, risque 
accru par la persistance de symptomes depressifs residuels 
apres plusieurs semaines de traitement. 

•> Apres plusieurs recidives, en fonction de leur frequence 
et de leur gravite, un traitement preventif a long terme par 
un antidepresseur peut etre envisage dans le but d'eviter 
les consequences negatives liees a la survenue d'episodes 
depressifs repetes. 


* Service universitaire de psychiatrie adulte et Inserm U 888, CHU de Montpellier. Universite Montpellier 1, 34295 Montpellier Cedex 5. 
Courriel : jp-boulenger@chu-montpellier.fr 


395 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 29 FEVRIER 2008 







TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


DEPRESSIONS DE L'ADULTE OPTIMISFR IA PRFSCRIPTION D FS ANTIDFPRFSSFIIRS 


396 


Mecanisme (Taction des antidepresseurs et physiopathologie 

des depressions 


D epuis une vingtaine d'annees, la recher- 
che dans les domaines de la neuro- 
imagerie, de la genetique, de I'electro- 
physiologie et de la biochimie moleculaire a 
mis en evidence certains des mecanismes 
biologiques qui sous-tendent la survenue 
des etats depresses majeurs et I'efficacite 
des traitements pharmacologiques. 

MODE D'ACTION 

DES ANTIDEPRESSEURS 

Comme souvent en medecine, le mode 
d’action des antidepresseurs a ete decouvert 
apres leur utilisation en Clinique. Les antide- 
presseurs agissent principalement sur 
2 grands systemes de neurotransmetteurs 
cerebraux, les systemes noradrenergique et 
serotoninergique. Cette action se manifeste 
des la premiere prise au niveau de la synapse 
par une augmentation de la quantite de 
neurotransmetteurs via plusieurs mecanis- 
mes qui fournissent les bases de la classifica- 
tion actuelle des antidepresseurs. 

Les antidepresseurs inhibiteurs selectifs 
de la recapture de serotonine (ISRS), inhibi- 
teurs de la recapture de serotonine et nora- 
drenaline (IRSN) et tricycliques inhibent la 


recapture du neurotransmetteur, provo- 
quant une augmentation de sa concentra- 
tion dans la fente synaptique. Les ISRS ont 
une action specifique sur la recapture de 
serotonine, alors que les IRSN et les tricy- 
cliques bloquent a des degres divers la 
recapture de la serotonine et de la nora- 
drenaline. 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) inhibent I'enzyme de degradation 
des neurotransmetteurs, aboutissant egale- 
ment a une augmentation de leur concen- 
tration synaptique. 

La mianserine (Athymil) et la mirtazapine 
(Norset) augmentent la concentration de la 
noradrenaline synaptique en bloquant des 
recepteurs presynaptiques inhibiteurs de 
type 2 et des recepteurs serotoninergiques 
5HT-2c. 

D'autres modes d'action ont demontre une 
efficacite antidepressive. L’agomelatine (Val- 
doxan [non commercialise]) est un agoniste 
des recepteurs de la melatonine MT1 et MT2 
et un antagoniste des recepteurs serotoni- 
nergiques 5HT-2c ; la tianeptine (Stablon) sti- 
mulerait la recapture de la serotonine. 

L'etude du mode d'action des antidepres- 


seurs a permis d’emettre les premieres 
hypotheses physiopathologiques de la 
depression basees sur I'intervention des 
systemes noradrenergique et serotoniner- 
gique. II est maintenant clairement etabli 
que la depression est associee a des anoma- 
lies de la transmission de la serotonine et, a 
un moindre degre, de la noradrenaline, mais 
la nature exacte de ces anomalies reste 
encore inconnue. 

SYSTEMES MONOAMINERGIQUES 

Le systeme serotoninergique part des 
noyaux du raphe situes dans le tronc cere- 
bral pour se projeter vers le cerveau ante- 
rieur (cortex prefrontal et systeme lim- 
bique), son role principal serait la regulation 
des emotions. La serotonine est impliquee 
dans la regulation de I'anxiete, de I'activite 
motrice, de I'agressivite et de I'impulsivite, 
et dans les consequences somatiques de la 
depression (sommeil, alimentation, sexua- 
lite et douleur). 

Le systeme noradrenergique part du locus 
coeruleus situe dans le tronc cerebral pour se 
projeter vers le cerveau anterieur (cortex 
prefrontal et systeme limbique), son role 


En l’absence de ces criteres, ces etats timotionnels sont 
principalement sensibles a des mesures d’ordre relation- 
nel ou a des prises en charge psychothtirapiques breves, 
le medicament titant essentiellement actif par ses effets 
placebo. 

Avant toute prescription, 3 elements cliniques doivent 
etre systtimatiquement tivalutis chez un patient ayant un 
titat dtipressif majeur : 

- Uexistence d’episodes anterieurs, leur nombre, leur fre- 
quence et leur traitement, cela afin de faire Finventaire de 
F efficacitti et de la tolerance des medicaments anttirieure- 
ment prescrits ; 

- I’existence d’antecedents d’episodes hypomaniaques ou 
maniaques qui ameneraient a entreprendre le traitement 
antidepresseur envisage sous couverture d’un thymo- 
regulateur afin d’eviter un virage de Fhumeur ; 

- le risque suicidaire, inherent a tout etat depressif majeur, 
et dont l’importance peut guider les mesures a prendre et 
le choix des traitements medicamenteux. 


La decision de prescrire un traitement antidepresseur 
ne peut se faire en dehors dune alliance therapeutique 
materialistic par le consentement ticlairti du patient a la 
prise en charge propostie. Une information sur le type de 
mtidicament prescrit et ses effets secondaires les plus fre- 
quents est nticessaire, de meme qu’une explication simple 
sur la nature et les constiquences possibles des troubles 
dtipressifs. D’embltie, on avertit en particulier le patient du 
mode d’action progressif des antidtipresseurs, de la durtie 
de 6 mois recommandtie actuellement pour le traitement 
des titats dtipressifs majeurs et de la nticessitti, au cours de 
cette ptiriode, de continuer les mtidicaments aux doses 
prescrites, meme en cas de disparition des symptomes 
dtipressifs. De meme, faut-il lui expliquer que - contraire- 
ment a une idtie extremement rtipandue - les antidtipres- 
seurs n’induisent pas de dtipendance mais que le traite- 
ment ne doit cependant jamais etre arretti brusquement et 
sans avis mtidical, du fait de la possibilitti de survenue de 
symptomes transitoires dans les jours suivant l’arret. 
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principal serait la regulation des processus 
attentionnels. Le deficit en noradrenaline est 
lie aux troubles de I'attention, de la concen- 
tration, de la memoire de travail, au ralentis- 
sement psychomoteur et a la fatigue. 

Les axes serotoninergique et noradrener- 
gique entretiennent des relations etroites, et 
un dysfonctionnement d'un axe a des reper- 
cussions sur I’autre axe. De plus, un troisieme 
systeme de neurotransmission monoaminer- 
gique pourrait etre implique dans la depres- 
sion, le systeme dopaminergique qui regule 
les dimensions de plaisir et de motivation. 

L'action therapeutique retardee des anti- 
depresseurs peut s'expliquer par la desensi- 
bilisation progressive des recepteurs mono- 
aminergiques provoquee par ('augmentation 
des neurotransmetteurs. De meme, la 
desensibilisation de certains recepteurs 
postsynaptiques est responsable de la dimi- 
nution de certains effets indesirables des 
antidepresseurs avec le temps. 

EFFETS NEUROTROPHIQUES 

DES ANTIDEPRESSEURS 

L'action therapeutique des antidepres- 
seurs se fait sentir apres 2 semaines, alors 


que leurs effets sur les systemes de neuro- 
transmetteurs sont pratiquement imme- 
diats. Cette donnee laisse a penser que Fac- 
tion antidepressive s'effectue par des 
reactions en cascade en aval, notamment 
au niveau de I'expression de genes de fac- 
teurs neurotrophiques. La voie de recher- 
che la plus prometteuse est la stimulation 
de production du brain derived neurotro- 
phic factor (BDNF), facteur neuroprotec- 
teur et neurotrophique qui agit sur la plasti- 
cite neuronale (croissance et production de 
nouveaux neurones) au niveau de I'hippo- 
campe. Ces resultats sont coherents avec 
les donnees de la neuro-imagerie, qui mon- 
trent une rarefaction neuronale dans les 
cortex prefrontaux median et orbitaire, 
dans le striatum ventral et I'hippocampe 
dans les etats depresses recidivants. Ces 
anomalies structurales correspondent aux 
regions dysfonctionnelles au cours des 
etats depresses et des etats de tristesse 
induits, identif iees par la neuro-imagerie 
fonctionnelle. L’implication possible de I'axe 
corticotrope dans la pathogenie de la 
depression resulte de la constatation que le 
stress chronique provoquerait des lesions 


neuronales par l'action neurotoxique des 
glucocortico'ides (hormone du stress) en 
exces. De plus, les corticoides diminuent la 
secretion de BDNF, limitant les possibility 
de regeneration neuronale. Les antidepres- 
seurs ont montre une action polymodale 
sur ces differents mecanismes : ils augmen- 
ted la secretion de BDNF, diminuent I'hy- 
percortisolemie souvent retrouvee chez les 
depresses et stimulent la neurogenese de 
I'hippocampe. 

CONCLUSION 

II n'y a pas, a I'heure actuelle, d'explication 
complete et exacte sur la fagon dont les anti- 
depresseurs agissent. Tous les antidepresseurs 
augmentent a long terme la neurotrans- 
mission monoaminergique. La multiplicite des 
mecanismes d'action pharmacologique 
semble aboutir a une voie commune finale 
sur I'expression de genes dans les neurones 
cibles des monoamines. II en resulte une 
diminution de la synthese de recepteurs 
monoaminergiques (desensibilisation) et 
une augmentation de la synthese des fac- 
teurs neurotrophiques et des recepteurs 
aux glucocortico'ides. 


PRESCRIPTION INITIALE 

Le traitement de premiere intention des etats depressifs 
majeurs privilegie les traitements antidepresseurs les 
mieux toleres, notamment les inhibiteurs specifiques de la 
recapture de la serotonine (ISRS) qui doivent etre utilises 
d’emblee aux doses optimales, sauf dans les cas particu- 
liers suivants, ou on atteint en quelques jours la dose the- 
rapeutique : 

- patients a risque de recrudescence anxieuse, notam- 
ment dans le trouble panique ; 

- patients ages notamment polymediques ou ayant des 
pathologies multiples. 

Dans ces cas, la tolerance initiale est testee a roccasion 
dune augmentation progressive des doses, qui doivent 
neanmoins atteindre en quelques jours les doses recom- 
mandees pour etre efficaces (v. tableau). 

A ce stade, la coprescription d’anxiolytiques et/ou d’hyp- 
notiques ne doit pas etre systematique mais justifiee par 
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l'existence dune anxiete importante ou de troubles du som- 
meil retentissant sur les activites diumes. Etant donne le 
mecanisme d’action similaire de ces 2 types de psychotropes, 
on utilise, par exemple, settlement une benzodiazepine dont 
la dose peut etre doublee le soir pour obtenir un effet 
sedatif. Ces coprescriptions doivent faire l’objet dune reeva- 
luation reguliere et dune diminution posologique progres- 
sive des que les premiers signes d’amelioration de l’etat 
depressif majeur se font sentir et etre rapidement abandon- 
ees par la suite, soit le plus souvent en 3 a 4 semaines. 

Le risque suicidaire lie a tout etat depressif majeur doit 
rester une preoccupation constante a ce stade du traite- 
ment, et le patient doit etre reevalue au cours des 2 pre- 
mieres semaines, d’autant plus precocement que revalua- 
tion initiale etait preoccupante. Bien que rare, 
l’aggravation d’idees suicidaires ou une augmentation du 
risque de passage a l’acte ont ete rapportees en debut de 
traitement par les antidepresseurs et a un moindre degre 
par les benzodiazepines. 
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AU COURS DU PREMIER MOIS 


Le premier mois du traitement d’un etat depressif majeur 
necessite une surveillance etroite de la tolerance et de 
robservance du traitement : un minimum de 3 consulta- 
tions est recommande par FAgence franqaise de securite 
sanitaire des produits de sante (Afssaps) 2 qui preconise 
egalement la possibility de contacts telephoniques. Si les 
premiers symptomes d’amelioration sont susceptibles 
d’apparaitre en une dizaine de jours, c’est le plus souvent 
apres 2 a 3 semaines de traitement (parfois meme 4) que 
l’amelioration de Fhumeur commence a se faire sentir. II 
n’est pas necessaire a ce stade d’augmenter les doses. 


l’efficacite se completant d’elle-meme en 6 a 8 semaines 
de fapon progressive. En l’absence totale d’amelioration, 
une augmentation des doses prescrites semble legitime 
apres 3 a 4 semaines bien que cette strategic soit loin 
d’etre validee par les donnees des essais cliniques a doses 
fixes en ce qui conceme les I SR S. 

L’observance doit rester une preoccupation perma- 
nente, notamment chez les sujets ages et chez les patients 
ayant des problemes d’addiction. Avec la plupart des 
ISRS les effets secondaires les plus frequents sont les 
troubles digestifs (nausees, diarrhee, troubles fonction- 
nels), les cephalees et les troubles sexuels (troubles erec- 
tiles, anorgasmie). Plus rarement, en fonction des pro- 


Principaux antidepresseurs 


CLASSE 

NOM 

DCI 

DOSE 

DOSE 

AUTRES AMM 

EFFICACE 

MAX 


■ ISRS 

Prozac 

fluoxetine 

20 

60 

TOC 


Floxyfral 

fluvoxamine 

50 

300 

TOC 


Deroxat 

paroxetine 

20 

50 

TP, PS, TAG, 


Divarius 




ESPT, TOC 


Zoloft 

sertraline 

50 

200 

PRD, TOC 


Seropram 

citalopram 

20 

60 

TP 


Seroplex 

escitalopram 

10 

20 

TP, PS, TAG, TOC 

1 IRSN 

Ixel 

milnacipran 

100 




Effexor 

venlafaxine 

75 

225 

PS, TAG, PRD 


Cymbalta 

duloxetine 

60 

120 


1 Tricycliques 

Laroxyl 

amitriptyline 

75 

150 



Anafranil 

clomipramine 

75 

150 

TOC, TP 


Defanyl 

amoxapine 

100 

400 



Ludiomil 

maprotiline 

75 

150 



Prothiaden 

dosulepine 

75 

150 

20 


Quitaxon 

doxepine 

10 

300 



Surmontil 

trimipramine 

75 

150 



Tofranil 

imipramine 

75 

150 


1 IMAO 

1 IMAO A 

Marsilid 

iproniazide 

50 

150 



Moclamine 

moclobemide 

300 

600 


1 Autres 

Athymil 

mianserine 

30 

90 



Norset 

mirtazapine 

15 

45 



Stablon 

tianeptine 

37,5 

37,5 



Valdoxan* 

agomelatine 

25 

50 



EFFETS 

INDESIRABLES 


Troubles digestifs, 
troubles sexuels 
cephalees 


PRECAUTIONS 

D'EMPLOI 


Prescription au mineur a reserver 
au specialiste 
Risque d’hyponatremie 
chez le sujet age 
Ne pas associer aux IMAO 


Troubles digestifs, 
hypersudation, 
hypertension 
arterielle, dysurie 

Syndrome 
anticholinergique 
(constipation, 
secheresse buccales, 
dysurie, tachycardie) 
hypotension 
orthostatique, 
sedation, trouble 
sexuel, prise de poids 

Hypotension 
orthostatique, crise 
hypertensive 
Cephalees, vertiges 

Sedation, 
prise de poids 


Contre-indique en cas de risque 
de glaucome aigu, de retention urinaire 
ou d'infarctus du myocarde 
Electrocardiogramme systematique 
La survenue de crise convulsive 
impose I'arret du traitement 


Limiter fromage fermente et vin rouge, 
surveiller la pression arterielle 



■H'lmf DCI : denomination commune internationale ; ISRS : inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine. 

IRSN : inhibiteurs de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline. 

TOC : trouble obsessionnel compulsif ; TP : trouble panique ; PS : phobie sociale ; TAG : trouble anxieux generalise ; 
ESPT : etat de stress post-traumatique ; PRD : prevention des recidives depressives ; IMAO : inhibiteur de la monoamine 
oxydase. * Non encore commercialise. 
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duits utilises on peut observer des effets stimulants ou 
sedatifs ou des effets de type atropinique, notamment 
avec les tricycliques (constipation, hyposialorrhee, diffi- 
cultes d’accommodation, tachycardie, dysurie...). Pour 
limiter les effets secondaires d’ordre digestif, on conseille 
la prise du medicament au cours dun repas, alors qu’une 
prise vesperale permet de limiter les effets dune sedation 
excessive. 

En cas d’inefficacite totale d im traitement ISRS utilise 
a dose suffisante, et dont la dose a ete doublee, il est 
inutile, du fait de la saturation probable des recepteurs de 
recapture de la serotonine, de continuer l’escalade poso- 
logique. Mieux vaut alors changer l’antidepresseur soit 
pour un autre ISRS, soit, ce qui est plus logique, pour un 
antidepresseur ayant un mecanisme d’action different 
(v. tableau). En cas d’efficacite partielle, des strategies de 
potentialisation peuvent etre entreprises mais leur manie- 
ment necessite le recours a un specialiste : certaines, 
comme Fassociation d’hormones thyroidiennes ou de 
lithium, sont bien validees mais l’efficacite d’autres strate- 
gies dissociation (buspirone, neuroleptiques atypiques, 
associations d’ antidepresseurs) reste encore largement a 
demontrer. 

LES MOIS SUIVANTS : 

PHASE DE CONSOLIDATION 

Si au cours de la phase aigue du traitement l’objectif de la 
prescription est la reduction de la symptomatologie 
depressive, celui de la phase de consolidation doit etre a la 
fois l’obtention d’une remission, la plus complete possi- 
ble, et la poursuite du traitement prescrit pendant plu- 
sieurs mois (6 mois en moyenne dans la plupart des 
consensus) dans le but de prevenir la reapparition des 
symptomes de F episode depressif, reapparition qualifiee 
de « rechute » par opposition a la « recidive », representee 
par la survenue ulterieure d’un nouvel episode d’etat 
depressif majeur. Ces 2 objectifs sont d’ailleurs etroite- 
ment ties, dans la mesure oil l’existence de symptomes 
residuels au cours du traitement d’un etat depressif 
majeur est Fun des facteurs principaux de rechute avec 
l’arret premature du traitement entrepris. Le controle de 
l’observance est done essentiel a ce stade, et la tentation 
frequente de diminuer les doses du traitement antide- 
presseur doit etre ponderee par les resultats de plusieurs 
essais controles demontrant l’augmentation du risque de 
rechutes chez les patients diminuant de moitie leurs doses 
une fois l’amelioration de l’humeur obtenue. 

C’est a ce stade egalement qu’une reevaluation clinique 
soigneuse est necessaire dans le double but: 

- de determiner les caracteristiques psychologiques et/ ou 
les comorbidites psychiatriques ayant favorise l’apparition 
de l’etat depressif majeur, et notamment l’existence de 
troubles anxieux preexistants ; le recours au specialiste 
peut alors etre utile pour l’indication de traitements com- 


m 

■} Utiliser en premiere intention les antidepresseurs les mieux 
toleres (ISRS, tianeptine). 

Pas dissociation medicamenteuse systematique. 

[.'amelioration met 2 a 3 semaines a apparaitre et 6 a 8 semaines 
a se completer. 

•> Revoir precocement le patient pour reevaluer le risque 
suicidaire, la tolerance et I'observance. 

7 Maintenir le traitement aux doses efficaces au moins 6 mois 
pour prevenir les rechutes. 

/ Arret progressif du traitement pour eviter les symptomes 
transitoires lies a I'arret des medicaments. 


plementaires d’ordre psychotherapique ou pharmacolo- 
gique; cependant, l’efficacite des ISRS a egalement ete 
demontree dans la plupart des troubles anxieux, et l’exis- 
tence d’une comorbidite anxieuse n’implique done pas 
forcement la coprescription d’autres molecules psycho- 
tropes ( v. tableau) ; 

- de preciser l’evolution des troubles depressifs, et notam- 
ment le nombre de recidives anterieures, leur frequence, 
leur gravite et leur retentissement fonctionnel ; chaque 
recidive est en effet susceptible d’augmenter la vulnerabi- 
lite du patient a de nouveaux episodes, de diminuer sa 
resistance au stress, d’attenuer sa reponse aux traitements 
entrepris et d’augmenter les risques de chronicite, de sui- 
cidalite ou de troubles cognitifs lies a la survenue de nou- 
veaux episodes ; des etudes recentes suggerent que ces 
consequences peuvent etre bees a des alterations de cer- 
taines regions cerebrales secondaires aux modifications 
biologiques induites au cours de l’etat depressif majeur; 
l’indication d’un traitement preventif de longue duree 
revet done une importance pronostique majeure et doit 
etre, si possible, confirmee par un avis specialise. 

L’arret du traitement antidepresseur se fait toujours de 
maniere progressive sur 4 a 6 semaines afin de limiter le 
risque d’apparition de symptomes lies a I’arret. Ces symp- 
tomes transitoires apparaissent dans 20 a 30 % des cas 
dans un delai de 24 heures a quelques jours, en fonction 
de la demi-vie de l’antidepresseur et/ou de ses metabo- 
lites actifs. Les principaux symptomes observes sont : 
anxiete, sensations vertigineuses, douleurs diffuses et 
troubles digestifs. Si leur intensite est severe, il convient 
de reintroduire le traitement pour operer un sevrage 
encore plus progressif. 

AUTRES TRAITEMENTS ANTIDEPRESSEURS 


D’autres molecules que les ISRS peuvent etre utilisees 
dans le traitement des etats depressifs majeurs. 

Certaines comme la venlafaxine (Effexor), la duloxe- 
tine (Cymbalta) et le milnacipran (Ixel) inhibent a la fois 
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Les traitements biologiques non pharmacologiques de la depression 

Guillaume Lavoisy * 


es maladies depressives sont des patho- 
logies complexes dont la prise en charge 
est le plus souvent multiple. Parmi les 
strategies therapeutigues biologiques 
actuelles, autres que pharmacologiques, 
I'electroconvulsivotherapie et la photothe- 
rapie ont fait la preuve de leur efficacite. 
Certaines sont parfois superieures au traite- 
ment pharmacologique selon I'indication. 
Les traitements par stimulation magnetique 
transcranienne, par stimulation cerebrale 
profonde ou par stimulation du nerf vague 
semblent etre des alternatives therapeu- 
tiques prometteuses; cependant, les resul- 
tats des etudes sont encore trap heteroge- 
nes pour permettre leur application en 
pratique Clinique courante. 

ELECTROCONVULSIVOTHERAPIE 

OU SISMOTHERAPIE 

L'electroconvulsivotherapie consiste a 
provoquer une crise comitiale generalisee 


Universite Paris- V-Rene-Descartes, 
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au moyen d'un courant electrique a adminis- 
tration transcranienne. Les seances sont 
realisees systematiquement sous anesthe- 
sie generale avec curarisation. Les effets 
secondaires les plus frequents sont car- 
diaques (p. ex. hypertension arterielle tran- 
sitoire durant la crise) et mnesiques (dys- 
mnesies anterograde et retrograde qui 
disparaissent en quelques semaines). On 
estime que 50000 a 100000 patients ont 
ete traites par electroconvulsivotherapie 
aux Etats-Unisen1995. 

Dans la depression, elle est indiquee en 
premiere intention si les risques lies au trai- 
tement medicamenteux sont superieurs a 
ceux de I'electroconvulsivotherapie, s'il 
existe des antecedents (lors d'episodes 
anterieurs) de mauvaise reponse aux anti- 
depresseurs ou de bonne reponse a I'elec- 
troconvulsivotherapie, et chez les patients 
pour lesquels la gravite des symptomes psy- 
chiatriques ou somatiques necessite une 
reponse rapide et puissante (risque suici- 
daire, alteration grave de I'etat general). 

Elle est indiquee en seconde intention en 
cas de resistance vraie au traitement 
antidepresseur (administre pendant 4 a 


6 semaines a posologie efficace), d'intole- 
rance ou d'effets indesirables genants du 
traitement medicamenteux ou d'aggrava- 
tion des symptomes psychiatriques ou 
somatiques rendant necessaire une amelio- 
ration rapide. Son efficacite therapeutique 
et sa rapidite d'action (inferieure a 4 semai- 
nes) par rapport aux traitements de refe- 
rence est demontree chez 85 a 90 % des 
patients deprimes.' Cependant, en raison du 
risque eleve de rechute (35 a 80 % de 
rechutes dans I'annee suivant la fin des 
seances d'electroconvulsivotherapie), 1 il est 
recommande d'instaurer un traitement de 
consolidation, qui peut faire appel au traite- 
ment pharmacologique ou a des seances 
d'electroconvulsivotherapie (seance d'en- 
tretien a raison d'une seance mensuelle). 
Cependant, les modalites de ce traitement 
sontdiscutees. 

PHOTOTHERAPIE 

Le principe de la phototherapie consiste 
a exposer le sujet a une lumiere blanche 
depourvue de radiations ultraviolettes et 
infrarouges. Elle est recommandee seule 
en premiere intention dans les depressions 


la recapture de la noradrenaline et celle de la serotonine. 
Leur tolerance est souvent bonne mais parfois inferieure 
a celle des ISRS, notamment au point de vue cardiovascu- 
laire, domaine dans lequel des augmentations moderees 
de la pression arterielle ont ete rapportes. Elies peuvent 
etre utilisees en premiere intention ou apres echec d’un 
traitement ISRS bien conduit. Contrairement aux ISRS, 
la venlafaxine aurait, dans ce cas, une relation effet-dose 
qui permet une gamme de posologies plus etendue. 

D’autres, comme la mianseiine (Athymil) et la mirtaza- 
pine (Norset), se caracterisent par des proprietes seda- 
tives importantes bees a leurs proprietes histaminer- 
giques, et sont done prescrites de preference le soir chez 
des patients deprimes ayant des troubles du sommeil afin 
d’eviter la coprescription d’un traitement hypnotique. 

La tianeptine (Stablon) et l’agomelatine (Valdoxan, pas 
encore commercialise) possedent un mode d’action origi- 
nal puisque la premiere stimulerait la recapture de la sero- 
tonine, alors que la seconde agirait de maniere specifique 


au niveau des recepteurs centraux de la melatonine. La 
bonne tolerance de ces produits fait qu’ils peuvent etre 
utilises dans le traitement de premiere intention des etats 
depressifs majeurs. 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) 
sont peu utilises. La moclamine est un IMAO reversible et 
selectif de la monoamine oxydase A qui peut etre utilise 
sans precautions alimentaires particuberes. Comme tous 
les medicaments de cette classe, elle pourrait avoir un 
effet preferentiel dans les etats depressifs majeurs « aty- 
piques », c’est-a-dire caracterises par une asthenie mar- 
quee et/ou une augmentation du sommeil et de l’appetit. 
L’iproniazide (Marsilid) est un IMAO irreversible et non 
selectif exigeant des precautions alimentaires et dont la 
prescription devrait etre reservee aux specialistes. 

Les antidepresseurs tricycliques ou imipraminiques 
sont caracterises par leurs effets cardiotoxiques en cas de 
surdosage. Ils ne doivent pas etre utilises en premiere 
intention dans le traitement des etats depressifs majeurs 
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saisonnieres (chez un meme patient, perio- 
dicite fixe de recurrences et de remissions 
d'episodes depresses) non severes. 2 On 
propose, en regie generale, une exposition 
a une intensite d'au moins 5 000 lux pen- 
dant 1 heure, durant 3 a 4 semaines. L'expo- 
sition matinale est plus efficace gue I'expo- 
sition vesperale. La reponse au traitement 
est rapide. Le risgue de rechute precoce a 
I'arret du traitement necessite parfois son 
maintien plusieurs mois. 

STIMULATION MAGNETIQUE 

TRANSCRANIENNE 

La stimulation magnetique transcra- 
nienne utilise le principe de I'inductance 
par I’application d'un champ magnetique 
induisant un courant secondaire qui sti- 
mule les neurones sous-corticaux dans des 
regions specifiques du cortex. Elle est en 
general bien toleree, et les effets secondai- 
res sont rares. Dans la depression, son effi- 
cacite therapeutique semble moderee. 3 En 
dehors des etats depressifs, cette tech- 
nique a ete pour I'instant utilisee surtout 
dans la schizophrenic. Les etudes sur le 
sujet sont cependant heterogenes et ne 


permettent pas encore de preciser ses 
indications precises. 

STIMULATION CEREBRALE 

PROFONDE 

Elle permet de stimuler directement des 
regions cerebrales avec des electrodes 
implantees dans le cerveau. Son utilisation 
dans le traitement de la depression est 
actuellement en cours d'investigation. 4 

STIMULATION DU NERF VAGUE 

Elle consiste a stimuler par I'interme- 
diaire du nerf vague des structures cerebra- 
les (systeme limbique) susceptibles d'influer 
I'humeur. Elle pourrait etre efficace chez des 
patients souffrant de depression severe 
refractaire au traitement; 5 cela reste cepen- 
dant a confirmer. 

CONCLUSION 

Le traitement des maladies depressives 
est le plus souvent multiple. II comporte dif- 
ferentes modalites therapeutiques psycho- 
therapeutiques, pharmacologiques et non 
pharmacologiques, comme I’electroconvul- 
sivotherapie, qui a montre son efficacite. 


Des techniques recentes susceptibles 
d'ameliorer egalement la prise en charge de 
ces troubles, comme la stimulation magne- 
tique transcranienne, sont en cours deva- 
luation afin de preciser leur indication. 
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ou lorsqu’existe un risque suicidaire. Ils peuvent entrainer 
des effets secondaires de type cardiovasculaire et des 
effets atropiniques qui rendent delicate leur manipulation 
chez des sujets ages. Ils sont particulierement indiques 
dans les etats depressifs majeurs « resistants », c’est-a-d i re 
n’ayant pas repondu a 2 traitements successifs bien 
conduits par des antidepresseurs plus maniables. 

Enfin, le millepertuis peut etre utilise dans le traite- 
rnent de depressions transitoires d’intensite legere. Bien 
que n’ayant pas d’autorisation de mise sur le marche dans 
les etats depressifs majeurs, son efficacite est suggeree 
dans les formes mineures de depression par plusieurs 
essais controles. Du fait des risques d’interaction, il est 
essentiellement utilise en monotherapie. 

TERRAINS PARTICULARS 


Chez le sujet age, les doses efficaces des antidepresseurs 
sont les memes que chez ladulte jeune et doivent done 
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etre atteintes rapidement en cas de debut progressif. Les 
ISRS peuvent favoriser sur ce terrain le developpement 
d’une hyponatremie et augmenter les risques hemorra- 
giques lies a l’u tilisation des anticoagulants et des anti- 
inflammatoires. Avec les antidepresseurs tricycliques, les 
cas d’hypotension orthostatique ne sont pas rares, de 
meme que les risques de syndromes atropiniques avec 
leurs complications cognitives et/ ou confusionnelles ; ces 
effets sont favorises par la coprescription d’autres medica- 
ments ayant des effets secondaires du meme ordre. 9 

Chez les patients recevant des traitements multiples, le 
risque d’interaction depend du type d’antidepresseur uti- 
lise et doit faire Fobjet d’une verification systematique, 
notamment avec les ISRS. Ces demiers peuvent - entre 
autres - etre a l’origine d’une complication rare mais 
grave, appelee syndrome serotoninergique, lorsqu’ils sont 
associes entre eux ou avec d’autres medicaments favori- 
sant l’activite de ce neuromediateur : tryptophane, 
lithium, tramadol, triptans, selegiline, millepertuis. . . Ce 
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syndrome, qui associe troubles digestifs, douleurs muscu- 
laires, impatiences, tremblements, myoclonies et parfois 
confusion, impose barret immediat du traitement. 

Chez la femme enceinte, la prudence s ’impose et le 
choix dun antidepresseur se porte de preference sur les 
medicaments les plus anciens. Des travaux recents mon- 
trent, en effet, que le risque de rechute en cas d’airet dun 
traitement est souvent sous-estime sur ce terrain . 10 Plutot 
que de s’abstenir de traiter, on privilegie done f utilisation 
aux doses les plus faibles possibles des antidepresseurs 
les plus anciens (clomipramine [Anafranil] ou fluoxetine 
[Prozac] p. ex.). La paroxetine (Deroxat) est evitee. Chez 
le nouveau-ne, des symptomes lies a barret du traitement 
peuvent etre observes apres l’accouchement ou apres le 
sevrage, la plupart des antidepresseurs etant susceptibles 
de passer dans le lait matemel. 

CONCLUSION 


Les etats depressifs majeurs sont une pathologie fre- 
quente et actuellement en voie d’augmentation dans les 
generations les plus jeunes. Plus de la moitie des patients 
ayant eu un episode de ce type sera victime d’une ou plu- 
sieurs recidives au cours de sa vie. Contrairement a une 
opinion repandue, les antidepresseurs n’entrainent une 
veritable remission des symptomes que dans moins de la 
moitie des cas traites. Rester le plus simple possible dans 
ses prescriptions, suivre les recommandations profes- 
sionnelles et etablir une bonne alliance therapeutique 
restent les principaux facteurs de la prise en charge 
rationnelle de ces patients qui doit se compter en mois 
sinon en annees. ■ 


SUMMARY Rationalizing the prescription 
of antidepressants 

The prescription of antidepressant drugs should only concern 
depressed patients fulfilling diagnostic criteria for a major 
depressive episode. This prescription should remain as simple as 
possible and the association of other psychotropic drugs should not 
be systematic. Optimal doses should be reached rapidly but the 
therapeutic efficacy will only become obvious after 2-4 weeks and 
complete after 6-8 weeks. As most antidepressants display a 
similar therapeutic efficacy, the choice will depend on tolerability, 
patient characteristics and the result of previous therapeutic 
attempts. Prescribing an antidepressant requires a thorough 
supervision and repeated visits during the first weeks of treatment. 
The recommended duration of treatment for a depressive episode 
is six months and the medication should he tapered off 
progressively in order to avoid withdrawal symptoms. 
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Optimiser la prescription 
des antidepresseurs 

La prescription des antidepresseurs n’est legitime que chez les 
patients deprimes repondant aux criteres d’un etat depressif 
majeur, e'est-a-dire avere. Cette prescription doit rester la plus 
simple possible, et les associations medicamenteuses ne doivent 
pas etre systematiques, quels que soient les medicaments utilises. 
Les doses optimales doivent etre atteintes rapidement mais 
I'efficacite therapeutique ne se fait sentir qu'en 2 a 4 semaines, 
pour atteindre son maximum en 6 a 8 semaines. La plupart des 
antidepresseurs possedant une activite therapeutique voisine, le 
choix se fait en fonction de leur tolerance, du terrain et des 
resultats obtenus lors de traitements anterieurs. La prescription 
d'un antidepresseur demande une surveillance attentive et des 
visites repetees au cours des premieres semaines de traitement. 

La duree recommandee pour le traitement d'un etat depressif 
majeur est de 6 mois, I’arret du traitement devant etre progressif 
pour eviter I’apparition de symptomes lies a I'arret du 
medicament. 
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